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論文内容の要旨
【目的】ヒトの冠動脈パ-イパス術 (CAI:lG)後の静脈グラフトにおける新生内膜形成過程を明らかにするた
めに、 CAsG後9ヶ月以内の静脈グラフトー冠動脈吻合部を免疫細胞化学的に検索した。
【対象と方法】剖検例から得られた18吻合部位を検索対象とした。免疫細胞化学的解析には、抗筋細胞ア
クチン抗体、抗平滑筋細胞アクチン抗体、抗ビメンチン抗体、抗内皮細胞抗体、抗マクロファージ抗体、
抗T及びBリンパ球抗体、抗増殖細胞核抗原 (PCNA)抗体を用いた。またコンビューターを用いた形態計
測法により、新生内膜の厚さ、および新生内膜内のマクロファージ数について定量評価を行った。
【結果】 CABG後2日--9口のグラフト吻合部では、内皮細胞の完全な脱落と血小板一フィプリン血栓形成
の他、マクロファージやTリンパ球の浸潤および脱分化型平滑筋細胞 (SMC)の増殖が認められた。こ
の時期、マクロファージと脱分化型SMCは高率にPCNA陽性であった。 CABC後 1-4ヶ月目になると吻合
部ではSMCを主体とする新生内膜形成が明瞭に認められ、 PCNA陽性細胞は著名に減少していた。また新
生内膜深層部のSMCは分化型フェノタイプを示していた。弘前後9ヶ月の吻合部では新生内膜形成はさ
らに顕著となり、この時期には新生内膜全層のSMCが分化型フェノタイプを示していた。形態計測法では、
CAsG後3日以内の新生内膜において、マクロファージ数が有意(ドく0.0001)に高値であった。
【結語】本研究により、 CABG後のヒト静脈グラフト吻合部では、内皮細胞の脱落、壁在血栓形成、炎症性
細胞浸潤に続いて、脱分化型SMCの憎殖による初期新生内膜形成がもたらされること、さらに新生|付膜
内のSMCは増殖能の低下に伴って次第に再分化型へとフェノタイプを変換していくことがはじめて明ら
かにされた。
論文審査の結果の要旨
ヒトの冠状動脈バイパス (CAsG)に用いられる静脈グラフトには術後数週間で新生内膜肥厚が生ずるこ
とが知られている。しかし、その過程に不明な点が多い.そこで、静脈グラフトにおける新生内膜形成過
程を明らかにするために、 CABG後9ヶ月以内の静脈グラフ卜ー冠動脈吻合部を免疫細胞化学的に検索した。
検索対象は剖験 8 例から得られた 18吻合部位である。免疫細胞化学的解析には、 8~重類のモノクローナ
ル抗体を用いた。またコンビューターを用いた形態計測法により、新生内膜の厚さおよび新生内膜内のマ
クロファージ数について定量評価を行った。
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その結果、 CABG後2日-9日の吻合部では、内皮細胞の完全な脱落と血小板一フィプリン血栓形成の他、
マクロファージやTリンパ球の浸潤および脱分化型平滑筋細胞 (SMC)の増殖が認められた。この時期
にはマクロファージと脱分化SMCは高率にPCNA陽性であった。 CABG1 -4ヶ月後になると吻合部ではSMCを
主体とする新生内膜形成が明瞭に認められ、 PCNA陽性細胞は著明に減少していた。また新生内膜深層部の
SMCは分化型フェノタイプを示していた。 CABG9ヶ月後の吻合部では新生内膜形成はさらに顕著となり、
新生内膜全層のSMCが分化型フェノタイプを示していた。形態計測法では、経時的な内膜肥厚の増加が
認められた。またCABG後3日以内の新生内膜において、マクロファージ数が有意 (pく0.0001)に高値で
あった。
以上より、 CABG後のヒト静脈グラフト吻合部では、内皮細胞の脱落、壁在血栓形成、炎症性細胞浸潤に
続いて、脱分化型SMCの増殖による初期新生内膜形成がもたらされること、さらに新生内膜内のSMCは増殖
能の低下に伴って次第に再分化慰.へとフェノタイプを変換していくことがはじめて明らかにされた。これ
らの知見はCABG後の静脈グラフトにおける新生内膜形成過程の解明ひいてはグラフト選択の一助になるも
のと考えられる。よって、本研究者は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判断された。
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